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Abstract 
 
     The dangerous drugs are one of serious social problems in Japan.  Among them, the 
cannabimimetics, which exert marijuana like effects through cannabinoid receptors, are the most popular 
group of such compounds.  This review summarizes the history of the synthetic cannabimimetics 
distributed as the dangerous drugs.  
 
第２６章 危険ドラッグ・デザイナードラッグとしての合成カンナビノイド関連化合物 
 
第１節 はじめに 
 
  近年、乱用される薬物の多様化がさらに加速している。2010 年発刊の本紀要第 21 章 23)で危惧したことが、
現実となった。2000年以降、インターネットを介した違法薬物情報の氾濫による薬物乱用を防止する目的とし
て指定薬物制度が 2007 年から施行され、対象薬物は法規制により乱用が抑制されるようになった。しかし、
2009年以降から法規制されている薬物と同様な鎮静、興奮および幻覚作用などを有する構造類似の新規化合物
（デザイナードラッグ）を含むハーブ様製品が次々と流通し、それらによる交通事故や健康被害が頻発した 
(Table 1)。その代表的な違法薬物は、合成カンナビノイド関連化合物（synthetic cannabimimetics、 同義語：    
＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿ 
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カンナビノイド受容体アゴニスト、synthetic cannabinoid receptor agonists）および覚せい剤関連化合物のカチノン
誘導体である。代表的な合成カンナビノイド関連化合物群としては、JWH 化合物（米国Clemson大学のJ.W. 
Huffman らが合成した一連の化合物群）が知られている。これらの次々と登場する違法薬物の規制強化とし
て、2013年2月に合成カンナビノイド関連化合物、さらに2014年1月および2015年5月にはカチノン誘導体
に対して基本骨格に基づく包括指定による法規制が施行された 31)。また、2007年の法規制では、規制薬物の輸
入、製造、販売もしくは授与の目的での貯蔵または陳列については禁止されていたが、所持や使用については
特に規制がなく上述のように指定薬物を含むハーブ製品などの違法ドラッグを安易に入手し、それを摂取する
ことによる危害事例が頻発した 32)。そこで、2014年4月より規制薬物の所持、使用、購入、譲り受けを禁止す
る新たな法規制が施行された。これに違反した場合には、3 年以下の懲役または 300 万円以下の罰金またはこ
れらが併科されるような法改正がなされた 33)。さらに、事の重大さを危惧した厚生労働省と警察庁は、これら
ネット上等では違法ドラッグ、合法ドラッグ、脱法ハーブなど種々の呼称をされていた薬物の呼称について、
2014年7月に危険性を周知する目的で「危険ドラッグ, dangerous drug」に統一した。 
本章では、これまでに我が国で乱用が確認されている合成カンナビノイド関連化合物が登場するようになっ
た経緯についてまとめる。 
 
Table 1 危険ドラッグによるものと考えられる救急搬送人員数の推移 34) 
  
（消防庁資料による） 
 
 
第２節 デザイナードラッグ 
 
 デザイナードラッグ (designer drug) とは、日本薬学会編の薬物用語解説 35)によると、「規制薬物である麻薬
や覚せい剤の構造の一部を他の官能基に置き換えたものであり、乱用目的で流通している化学物質」とされる。
また、Oxford現代英英辞典 36)では、「A drug produced artificially, usually one that is illegal」との記載がある。ただ
し、本来の意味のデザイナードラッグの適切な説明としては、G. Chesher37)は「Real designer drugs result from the 
exhaustive research collaboration between the pharmacologist and the chemist to design compounds that produce a specific, 
preplanned pharmacological activity which has not been achieved before.」としている。すなわち、本来の意味のデザ
イナードラッグは、薬理学者と合成化学者が連携した共同研究により、ある特定の有用な薬理作用を目的とし
た多くの合成化学物質の構造活性相関の研究結果から開発された医薬品候補物質のことである。この意味での
20世紀において最も卓越したドラッグデザイナーの１人が Sir James Blackであろう。彼は「カテコールアミン
誘導体の構造活性相関の研究」により 1988 年にノーベル医学賞を受賞している。また、最も初期のデザイナ
ードッラッグの代表は、モルヒネ誘導体のジアセチルモルヒネ（ヘロイン）であろう（Fig. 1）。ヘロインは、
年 2009 2010 2011 2012 2013 2014 (1~6月) 
救急搬送人員数 30 85 602 1785 1346 621 
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モルヒネの3位および6位にアセチル基を導入することにより、脂溶性および脳内移行性を高めた化合物であ
り、1874年に最初に合成された 38)。1895年にBayer Pharmaceuticalsが医薬品として開発を試みたが、ヘロイン
はモルヒネより 3 倍強い薬理効果を有するものの、副作用としての依存性等の毒性がモルヒネよりも約 10 倍
強いことから、医薬品として一時市場に出たがその毒性により市場から撤去された。ヘロインは、現在では最
も強力な依存形成薬物として麻薬でも特に厳しく規制されている。本章では、特に危険ドラッグとして流通す
るデザイナードッラグである合成カンナビノイド関連化合物について以下の節で概説する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
                      Fig. 1  モルヒネおよびヘロインの構造 
 
 
第 3 節 クラシカルカンナビノイドおよび非クラシカルカンナビノイド 
 
 大麻の研究は19世紀初旬から開始されたが、カンナビノイドの化学構造が検討され始めたのはそれより50
年以後からである。一部はすでに報告したが 10)、ここに要約すると大麻主成分のうち、カンナビノール (CBN) 
は、1896 ~ 1899年にかけて単離、命名され 39)、Chanら 40)によって部分構造が明らかにされた。CBNの最終的
な構造決定は、Adams ら 41)が行っている。また、カンナビジオール (CBD) は1940 年にAdams らによって単
離され、示性式 (C21H3002)が示されたが、正確な化学構造は、テトラヒドロカンナビノール (THC)と共に1964
年にGaoni とMechoulam42)によって決定された。大麻成分の THC、CBD、CBD およびこれらの誘導体や関連
化合物の総称をカンナビノイド (cannabinoids)と呼称することを提唱したのもMechoulamとGaoni 43)である。ま
た、大麻草に含まれる一連の化合物は、合成カンナビノイドと区別する意味で、フィトカンナビノイドと呼称
されることがある。合成カンナビノイドとしては、Δ9-THCが単離、構造決定される以前にΔ6a,10a-THCが合成
され、大麻様の生物活性を有することが明らかにされていた 44)。1940年代には、AdamsらおよびToddsらによ
って数多くのSynhexyl関連化合物が合成され、構造活性相関が検討された。また、Δ9-THCの構造が確立され
た後には、1970〜1980年代にかけて多数のTHCの構造を基本とする合成化合物が創薬を目的として合成され、
生物活性が調べられた。これら THC に関連した構造を有する化合物を合成クラシカルカンナビノイドと呼称
する。これらの中には、Nabilone のように医薬品として流通したものや、THC よりも強い生物活性を有する
HU-210 45)などが含まれる (Fig. 2)。しかし、これらが乱用薬物として流通することは21世紀になるまで全くな
かった。 
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Fig. 2  代表的なクラシカルカンナビノイドの構造 
  * HUは、イスラエル、Hebrew University の R. Mechoulamらが合成した一連の 
  カンナビノイド関連化合物の略称に使われている。 
  
 この他、THC と部分構造が類似するファイザー社の研究者が合成した CP-55,940 や含窒素化合物の
Levonantradolなどは、非クラシカルカンナビノイドと呼称される (Fig. 3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Fig. 3 代表的な非クラシカルカンナビノイドの構造 
 
* 
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第 4 節 乱用が拡大した合成カンナビノイド関連化合物 
 
 近年、合成カンナビノイド関連化合物が乱用されるきっかけとなった化合物が Pravadoline46) および
WIN-55,21247)である (Fig. 4)。 
 
 
 Fig. 4 Indomethacin、Pravadoline、WIN-55,212-2およびJWH-015の構造 
 
 Pravadoline は、Sterling Winthrop 社の研究者が代表的な非ステロイド系抗炎症薬 (NSAIDs) である
Indomehtacin の構造活性相関を研究する過程で見出された化合物である。NSAIDs はシクロオキシゲナーゼ 
(COX) 阻害作用によりプロスタグランジン生合成を抑制することにより抗炎症作用を有するが、Pravadolineは
COX阻害に基づく抗炎症作用の他に、鎮痛作用を有することが明らかにされた。その後の研究から、後者の作
用はCOX阻害によるものではなく、カンナビノイド受容体 (CB受容体、特にCB1受容体) を介して発現する
ことが見出され、Pravadoline は CB1 受容体アゴニストであることが明らかとなった。さらに Pravadoline の構
造を基に、より強力なCB受容体アゴニストとしてWIN-55,212 が開発された。WIN-55,212 には2 種の光学異
性体 (WIN-55,212-1 およびWIN-55,212-2) が存在するが、このうちWIN-55,212-2 のみがCB1 受容体に強い親
和性を有する。なお、大麻成分のCOX 阻害作用について、著者らはカンナビジオール酸が選択的なCOX2 阻
害剤であることを報告している 48)。 
 その後、米国Clemson大学のJ. W. Huffmanのグループが、同Virginia大学の B. R. Martinらとの共同研究に
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より、WIN-55,212の構造中でCB受容体に結合能を示す基本骨格としてナフトイルインドール骨格に焦点を当
てて多数の誘導体を合成した 49-51)。彼らが合成したカンナビノイド関連化合物には、J.W. Huffman のイニシャ
ルとともにナンバーが付けられて、JWH 化合物と呼称されている。その中にはTHC よりも遥かにCB 受容体
への親和性が高いものが多数含まれる。2008 年以降、これら JWH 化合物が添加されたハーブ製品が次々に流
通し、我が国でも大きな社会問題となった。流通が確認された化合物が指定薬物としての規制を受けると、次
には一部構造の異なるものが出現し、いたちごっこの様相を呈したことより2013年2月には一連のJWH関連
化合物772種が包括指定の対象となった (Fig. 5)。JWH化合物の多くはΔ9-THCよりもCB1受容体への親和性
が高く、クラシカルおよび非クラシカルカンナビノイドに比較して、原料の調達や合成が容易である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Fig. 5  指定薬物制度の包括指定の対象となった合成カンナビノイド関連化合物 52) 
 
また、インターネットが普及する以前は、これら化学物質についての合成法、物性、薬理・毒性などの情報は
一部の専門分野の科学者のみが共有するのみであった。ところが、近年はインターネット上のWebを介して情
報が瞬時に世界中に拡散する社会になって来ている。これらの種々の要因が重なって合成カンナビノイド関連
化合物の乱用が世界中に広まったと考えられる。 
 これまでに我が国で流通が確認された合成カンナビノイド関連化合物は、JWH 関連化合物（および AM 関
連化合物、米国Northeastern 大学の A. Makriyannis のグループが合成した一連の化合物群に付けられている名
称）を含めて、ナフトイルインドール骨格を有するものが多いが、この他にもインダゾール骨格 (APINACA = 
AKB48 他)、ベンゾイミダゾール骨格 (FUBIMINA 他)、ピロール骨格 (JWH-30 他)、ナフトール骨格 (CB-13
他) などが知られている（Fig. 6、クラシカルおよび非クラシカルカンナビノイドを除く）。これらは我が国で
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は、現在、指定薬物あるいは麻薬として法規制の対象となっている 52)。  
 
 
   
Fig. 6 指定薬物として法規制の対象となっている合成カンナビノイド関連化合物の基本骨格 
 
 
第 5 節 おわりに 
 
これまで合成カンナビノイド関連化合物は、創薬を目的として合成されて来た。第 15 章にも記載したよう
に、Nabilone など一部の化合物は医薬品としても用いられて来た。近年、CB 受容体の生理機能がしだいに明
らかにされつつある。このうち CB2 受容体は、THC などの向精神作用には直接関与しないことから、中枢神
経系に対する副作用の少ないことが予測され、今後もCB2受容体をターゲットとした創薬の試みは継続される
ものと思われる。 
しかし、CB1受容体アゴニストが乱用薬物として流通したことを考えると、他の中枢神経系の機能調節に関
わる受容体アゴニストついても乱用目的で流通する可能性があり、注視する必要がある。 
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